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Io は じめに

急性潰瘍による胃十二指腸の出血および穿孔が最近し

ばしば経験される。とくに災害受傷後や手術後のストレ

ス潰瘍発生による大量出血に対する治療成績は良好とは

いえず,本 疾患についての病態の解明がより重要と考え

られる。Cushing(1932)以 来,潰 瘍の発生に関する多

くの研究が行われているが,発 生機序についてはなお不

明の点が多く,ま た具体的にその病態について述べた報

告はほとんどみられない。

著者はイヌおよびラットに急性潰瘍を作成して,胃 粘

膜アミン,ム ヨ物質,胃 酸,胃 運動,胃 壁血流などを経

時的に測定して興味ある知見を得た。さらに教室で経験

した術後ストレス潰瘍の大量出血例の治療方針について

も検討を加えたので報告する。

II・ 実 験方法

(1)潰 瘍作成法

イヌの急性潰易作成法は著者らがすでに発表
°したよ

うに,イ ヌの視床下部にトヨマイシングリセリン溶液の

微量を注入すると同時にレセルピン0。2mg/kg投 与数時
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問後に胃全体にうっ血,び らんを認め,36～ 72時間後に

なとんど全例に単発,ま たは多発の急性漬場が形成され

た。以下この操作を TttRま たは操作と略す.

ラットは, 高木一岡部の
・
水浸拘束法

のにしたがって急

性潰易を作成 した。なお,イ ヌでは両側迷走神経切断

(以下迷切と略す)4通 以上経過したイヌを使用し,ラ

ットでは迷切および両側副腎摘出 (以下副摘と略す)約

1週間後に実験を行った。

(2)ア ミン測定法

検体は各操作後経時的に胃粘膜を迅速に採取して直ちに

液体窒素で凍結し,冷 凍庫に保存した.検 体は 1週間以

内に測定に用いた。粘膜アドレナリン (以下 ADと 略

す),ノルアドレナリン (以下 NA),セ ロトニン (以下5‐

HT),ヒ スタミン (以下 HA)は ヵテョールアミン分画

と,HA,5‐ HT分 画に分離抽出した。カテコールアミン

分画は液体ク,マ ト操作で ADと NAに 分けて,T・H・I.

法を自動化 して測定 した。HAは O.P,T.法 を 自動化

して,5‐HTは 酸性条件化 O.P,T法 で用手的に測定し

た.

(3)酸 およびペプシン測定法

胃液の酸度およびペプシン活性は日本消化器病学会胃

液測定法検討試案により測定した。
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図 2 粘 膜各アミン量 (迷切T tt Rイ ヌ)
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にもどった。しかし幽門部の減少は軽度であった。

b・迷切犬 (図2)

粘膜各アミンは各部位とも迷切後15～50%の 減少を認

め,操 作後も AD,NA,5‐HTは 減少したが,非 迷切大に

くらべると減少率は各アミンとも軽度であった,HAは

操作後の変動がみられなかった。

(2)胃 粘膜糖質白とムヨ多糖

a,非迷切 (無処置)犬 (図3)

胃粘膜ヘキツース,フ コース, ウロン酸は操作直後よ

り減少し,48時 間後に胃体部で37～47%,幽 門部で41～

55%そ れぞれ減少した。72時間後 もほぼ同じ値 であっ

た。しかし,十 二指腸ではいずれも操作後の変動はほと

んど認めなかった,

b.迷切犬 (図4)

迷切後に胃体部および幽門部で減少したが,い ずれも

減少を認めず,む しろ増加傾向がみられた。十二指腸の

各物質は迷切後も減少せず,操 作後の変動もなかった。

(3)胃 酸およびペプシン活性

a・非迷切 (無処置)犬

胃液酸度は操作 3時間後より過酸となり,潰 瘍発生期

の全経過を通じて過酸を呈し,72時間後も1側臨Eq/1と

強い過酸を認めた,そ の後は急速に減酸すると予想され

(4)糖 蛋白とムヨ多糖の抽出および測定法

胃粘膜ムコ物質は脱脂, 脱水後に NaOHを 加え,プ

ロナーゼで雲自分解し, トツクロル酢酸で除蛋白後に透

析してムヨ多糖として抽出し,糖 蛋白の指標としてヘキ

ツースをフェノール硫酸法,フ ヨースをシスティン硫酸

法,ま たムヨ多糖の指標としてウFン 酸をカルパブール

硫酸法の改良法でそれぞれ測定した。

(5)胃運動の測定法

JaCObyの方法
めに従って自作したトランスジューサー

を胃築膜面に,胃 の縦軸に平行に縫着し,ポ リグラフを

用いて連続的に測定した.

III・ 実 験成績

A. ィ ヌの急性潰瘍

(1)胃 粘膜アミン

a・非迷切 (無処置)犬 (図1)

← → 胃 体 部

… 幽 門 部

一 十二指陽

前  6  12  24    48    72時 間

粘膜 AD量 は胃体部,幽 門部,十 二指腸上部 とも,

操作 (TttR)6時 間後に著明に減少し, 以降72時間後

まで枯渇状態が続いた。NA量 も同様に各部位とも操作

後いちじるしく減少し,ADと 同じく枯渇状態がつづい

た。5‐HTも ほぼ同じ傾向であった。HA量 は操作 6～

12時間後に胃体部,十 二指腸では約30～40%減 であった

が,そ の後急速に回復して,24時 間後にはほぼ操作前値

アドレナリンA

ノルアドレナリン (NA)

図 1 粘膜各アミン量 (非迷切T+Rイ ヌ)

ヒスタミン (HA)

アドレナリン (AD)

ノルアドレナリン (NA)
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図3 粘 膜ムヨ物質量 (非迷切T tt Rイ ヌ)

図4 粘 膜ムコ物質量 (迷切T tt Rイヌ)

い」ロウロン酸
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図 5 胃 酸濃度および胃液分泌量 (T t t  Rイヌ)

b・迷切犬

酸およびペプシン活性は迷切後著明に減少し,操 作後

はともに増加して6時間後に最高となったが,両 者とも

非迷切犬の基礎分泌量とほぼ同等であった。また,24時

間後には操作前値にもどっていた。

■・ 水 湧拘束ラット

現在ストレス潰瘍のモデル実験として最も広く用いら

れている水浸拘束ストレスラットについて,胃 壁各アミ

ン,胃 運動,胃 壁血流を測定した。

(1)胃 壁アミン

a・無処置ラット (図6)

水浸拘束ストレス負荷 8時間後に100%の いわゆる潰

瘍 (エロジオン)を 認め,AD,NA.5‐ HTは ス トレス後

明らかに減少を認めた。HAの 減少は軽度であったが,
A‐(1)aで 述べたイヌの急性潰瘍発生時の各アミン変動

と同様の結果が得られた。

b・迷切ラット (図7)

迷切により各アミンは減少した。しかし,ス トレス負

荷後の各アミンは減少がみられず,ス トレスによる影響

がほとんどなかった.ま た,イ ヌの場合と同様に潰瘍発

生がいちじるしく抑制された,

C・副摘ラット (図8)

副摘後の胃壁アミンは ADが 枯渇状態 となったが,1

幽
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る (図5).ペプシン活性も3時間後より急激に増加し,
6～ 12時間後に最高となり,以 降減少して36時間後には

ほぼ操作前値となった。
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図 6  胃 壁各ア
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ミン量 (非迷切,水 浸拘束ラット)

ヒスタミン (HA)

図 7 胃 壁各アミン量 (迷切,水 浸拘束ラット)

ヒスタミン lHA)
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図 8 胃 壁各アミン量 (副摘,水 浸拘束ムラット)
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図 9 水 浸拘束ストレス下ラット胃運動
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他の NA,5‐H■ HAは 無処置群と大差がなかった。ス

トレス後に各アミンは減少し,と くに NAと HAの 減少

が無処置群より著現で,HAは 回復が急速であった。潰

瘍は無処置群より早期に,よ り著明に発生した,

(2)胃 運動 (図9)

図 9の ように,ス トレス後の胃運動は副摘群にもっと

も著現であり,潰 瘍発生と相関関係を示すように,副 摘

群,無 処置群に運動元進がみられた。迷切群は運動元進

を認めなかった。

(3)胃 壁血流

無処置群,迷 切群の胃壁血流を水素イオンクリアラン

ス法で測定すると,無 処置群はストンス後いちじるしく

低下した。また迷切群も胃壁血流は低下したが,低 下率

ノルアドレナリン

ノ,レアドレナリン (NA)
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は軽度であった。

I V ・障 床 例

私共の教室で経験した 1日40tlml以上の輸血を必要と

した手術後ストレス潰瘍について検討すると,奏 1の よ

うに脳疾患手術後が過半数であった。処置は保存的処置

よりも外科的処置が好成績であり,保 存的処置を行った

症例のうち,手 術の機会を失して死亡したと思われた症

例があった。大量出血例に対しては機を失することなく

積極的に外科的処置を考慮する心構えの必要が感じられ

た。

術後の再出血について手術術式を検討すると表2の よ

うに,胃 全摘例は術後再出血を認めなかったことは当然

であるが,胃 亜全満を行った2例はともに再出血を認め

表 1 術 後ストレス漬蕩の外科的治療成績

定 例

数

保  存  的 外  科  的

生 存
死  亡

生 存
出・原 出 (―)

鷹  疾   農

術  後
3

消化管(■以外)

疾 患  術  後
4 1

肝、日、瞬、

疾 患 術 後
3 1

類部疾農桁後 1

副 腎疾 患術 後 1

眼 疾 患 術 後 2

泌尿器疾患術後 2

計 3 8 6 1 1

出・原 消 化管出血が主死田 出 (―)… 消化管出血なし
※急性葬孔 1例を含む

表 2 術 後ストレス潰蕩症例および治療成績
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なかった.胃 切十迷切例のうちで術後出血をみた 1例は

十二指腸の巨大潰瘍の完全切除が不可能であったため,

術後も残存潰瘍より引続き出血して死亡した症例であっ

た。迷切 (TV)の みの症例でも止血することができな

かった。このように大量出血例に対しては迷切のみでは

止血は期待できないと考える。半～広範胃切のみでは25

%の 術後再出血を認めた,術 後の再出血例に対して止血

のための再開腹は不可能で,い ずれも再出血により死亡

した。胃全摘の2例は再出血はなかったが,い ずれも死

亡しており,手 術侵襲に問題があったと考える。

私どもの臨床成績より,手 術術式は胃亜全摘,出 血部

位を合む胃切十迷切が適応術式と考える。実際にはこの

種の潰瘍からの出血は小弯側噴門部近くまで多発性に認

めることが多いので小弯高位の胃の広範囲切除十迷切術

がもっとも良い術式と考える。

V ・ 考  察

胃潰瘍の発生機序 については古 くより論じられてお

り,と くに視床下部一自律神経系との関連が重要視され

ている4j‐D. 自律神経と密接な関係があり,潰 瘍発生の

要因と考えられる胃粘膜 HA,AD,NAな どについて蛍

光組織学的に検討した報告はみられるがつめ,定 量的に

測定した報告は少ない。最近カテコールアミン,IIAな

どの微量測定が可能となり,安 定した測定値が得られる

ようになった。

著者らの方法で作成したイヌの中枢性急性潰瘍発生時

のアミン変動について検討すると,胃 ,十 二指腸上部の

AD,NA,5tHTは 操作 (TttR)後 急速に減少し, 6時

間後にほぼ枯渇状態になった。胃体部,十 二指腸上部の

HAは 操作後早期に減少 したが, 軽度 であり24～48時

間後に回復しており, 幽F,部 HAは 殆んど変動がなか

った。著者の 1人裏川は
り
同モデルを用いた研究で, レ

セルピン単独投与犬でもアミンの減少を認めており,
amine releaserのレセルピン作用機序から当然と思われ

るが,そ の場合は数時間後にびらんのみで,ア ミン減少

率は潰瘍の発生を認めた TttR群 より軽度で早期に回

復したと述べている.

胃粘膜糖蛋白とムコ多糖についてみると,胃 体部,幽

門部のヘキソース,フ コース,ウ ロン酸は操作直後より

減少し始め,48時間後に著明に減少し,72時 間後もなお

減少がみられた。著者の 1人飯村は
1のレセルピン投与の

みでは,フ コース,ウ ロン酸は軽度の減少を認めたが,

24時間に回復してその後はむしろ増加傾向となり,ヘ キ

ツースは胃体部で軽度の減少するなど,TttR群 にくら

＼ 数

迷切十峰形 重 全  お

営(―)

脳  疾  患

部し時(日以外)

疾 忠 祈 後

肝、理、瞬、

京 息 行 後

副T疾患術盗

担 疾 患 術 後

山(―) 湘 し管出血なし 米 残存力毎より
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べていずれも変動が軽度であったといっている。

胃粘膜アミンと胃粘膜ムヨ物質の変動時期がよく
一致

しており,鳴 田は
1'この時期に胃粘膜血流の激しい変動

を認めている。操作後にアミンの急激な放出による目粘

膜血流障害を招来して,糖蚕白及びムコ多糖の産生能の

低下が考えられる。

操作後の過酸およびペプシン活性の上昇は中枢刺激お

よびレセルピンの作用により,ま た先に述べた粘膜ムコ

物質の低下による burering Capacity減少により,酸 度

およびペプシン活性がさらに増カロしたと思われる。以上

のような機序によりびらんより潰瘍え進展したと考えら

れる.

著者 の 1人植田は
1つ
同モデル実験の目運動をストレ

ンゲージ法で測定すると,潰 瘍発生期に hungerconstrac

tiOnやインスリン刺激などにみられなかった特異なパタ

ーンの胃運動元進を認め, とくに潰易を認めた幽門部に

著明であったと報告している。潰瘍発生とくに発生部位

に胃運動が関与していると思う。

潰瘍発生を認めなかった迷切群は,迷 切により胃粘膜

各アミンおよび糖蛋白,ム ヨ多糖は減少したが,操 作後

の粘膜各アミンの減少は軽度であり,ム ヨ物質はむしろ

増加傾向にあった。胃酸およびペプシン活性は迷切後著

明に減少し,操 作後の上昇も軽度であり,胃 運動元進は

全くみられなかった.迷 切によりこれらの著明な変動が

抑制されており,潰 瘍が発生しなかったことは当然とい

える。

次にストレス潰瘍の実験モデルとしてよく用いられて

いる水浸拘束ラットを用いて,無 処置,迷 切,副 摘群の

目壁アミン, 胃運動, 胃血流について検討した.100%

潰瘍発生を認めた無処置群の胃壁 AD,NA,5‐ HTは ス

トレス負荷(水浸拘束ストレス)後明らかに減少した。こ

れに対して迷切群の各アミンは迷切後に減少したが,ス

トレス負荷後の変動はなかった.こ のように非迷切群,

迷切群の胃粘膜アミン変動はイヌと全く同じ結果が得ら

れた。

副摘群は無処置群 より胃壁 NA,5‐HTの 減少が著明

であり,潰 瘍の発生もより著明であった.こ の実験から

も,潰 瘍発生とアミンの変動が密接に関係していること

は事実である。ストレス後に胃壁アミンの減少,す なわ

ちアミン放出による胃粘膜循環障害がまず先行して粘膜

組織の障害が生じたと考え,さ らにアミンのうちで NA)

5‐HTが 血管 に強く作用すると思われる。潰瘍発生と

vasoactive amineについての報告 はみられるが
1り‐1め
,

著者のように具体的に明 らかにした報告 はほとんどな

ヽヽ.

水浸拘束ラットの目酸及びベプシン活性の上昇は明ら

かにされており,ま たイヌの結果も同様であり,潰 瘍発

生に胃液が強く関与していることはいまさらいうまでも

ない.さ らに胃運動も潰瘍発生に関係していることも明

らかであるが,イ ヌ,ラ ットにみられた胃運動元進は粘

膜血管などの血流不全によるのか,アミンの直接作用か,

副交感神経系によるかは今後検討を加えたい.

胃送切はストレス潰瘍の発生を抑制することがよく知

られており,そ の機序も著者が明らかにしたように,発

生予防に対して有効であることが明白である。しかし発

生した潰瘍の治療に対して迷切が発生予防と同程度に有

効であるかについての疑間が残る。事実著者らの臨床成

績のように,特 に大出血例については,迷 切のみで治療

効果が認められなかった。そのために外科的処置方法は

潰瘍 (出血部位)を 出来るだけ切除し,残 存胃のストレ

ス潰瘍発生 (再出血)の 予防に対する処置として迷切を

施行することを念頭におくことが肝要と思われる
1つ.

V I ・結  情

イヌ,ラ ットの急性潰瘍実験で胃アミン,胃 運動,胃

液は同じ結果が得られ,Vascactive amineの放出による

胃粘膜循環障害を生じて粘膜組織の抵抗性の減弱,粘 膜

糖蛋白,ム ヨ物質の減少のために bufFering coPacitアの

低下でより過酸,ペ プシン活性の上昇,さ らに胃運動元

進が重なって潰瘍が発生すると考えられる.臨 床外科的

処置は出血部位を含む胃切除十迷切術がもっともよい術

式と思う。

(本研究の1部は52年度,53年度文部省科学研研究費

補助金による)
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